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緒言  
 
従来，生殖機能を除き疾病の発生機序や病態には性差がないという前提があり，
性差を意識しない医療が展開されてきた．そのため，これまでの疾病研究あるい
は治療では，男女差に関する情報は必ずしも多くなかった．しかし，最近のEBM
指向の研究から，内分泌や生殖以外の生理機能や加齢変化にも性差があり，同一
疾患であっても男女ではその病態が異なることが明らかとなってきた 1)．また，
薬物の体内動態や薬理作用においても性差があるという様々な知見も報告されつ
つある 2, 3)．  
医薬品の開発に関する部分では，1960 年代のサリドマイド事件や，1970 年代の
Diethylstilbestrol（DES）事件などの悲劇を重く見て，1977 年にFood and Drug 
Administration（FDA）が「妊娠の可能性のある女性を薬の治験に参加させない
こと」との通達を出した歴史がある 4)．その結果，多くの医学的臨床試験は女性
を除外して男性を中心として実施され，得られたデータは疑問もなく女性に当て
はめられてきた．しかし，1985 年，Public Health Service（PHS）が，Task Force 
on Women’s Health Issues の作成にあたり，女性の健康に関するデータが少な
いことに気づき，全年齢において女性に特有な病態についての生物医学的研究が
行われるべきであるとの報告を出した．このことを受け，National Institute of 
Health（NIH）は，翌 1986 年に女性および少数民族･人種を臨床試験などの調査
研究の対象に含むことを義務付ける通達を公布した．そして，1993 年には，FDA
が 1977 年の臨床試験で出産適齢期にある女性を対象とすることを制限した通達
を廃止している．さらに，FDAは 1998 年に  New Drug Applications において，
薬剤治験におけるGender/Sex，Age，Race に関する検討を義務付けた．  
このようなことから，米国で 1990 年代に性差医療（GSM: Gender-specific 
Medicine）の取組みがなされ，ここ 10 年間で医療において性差を考慮する考え
方が浸透してきている．  
日本においては 1999 年頃から，GSMの普及活動が一部の産婦人科医や循環器
内科医を中心にいち早く始められている．GSM への具体的な取組みとしては，
2001 年 5 月に鹿児島大学医学部附属病院に女性専用外来が立ち上げられたこと
が初めてと思われる．その後，  2001 年 9 月には，全国の公立病院に先駆けて
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千葉県立東金病院に女性専用外来が立ち上げられ，開始 4 ヵ月後には 400 件を超
す予約待ちとなるほどの好評が得られた 5)．  2003 年 8 月には，厚生労働省が発
表した「医療提供体制の改革ビジョン」 6)で「女性専門外来を設置し，更に，女
性の健康問題に係る調査研究などを推進し，女性の患者の視点を尊重しながら地
域における必要な医療が充実される体制の確保に取り組む」と明記され，女性医
療をはじめとするGSMが広がり始めた．現在では，全ての都道府県に女性専用外
来が設置されるに至っている 7)．  
また，日本の医薬品開発においても男女別のデータの蓄積や検証が始まってい
る．FDAが 1998 年に出した新薬申請基準を受けて，国際的な協力体制の下で性
差に着目した新薬の開発を行っており，2001 年から 2003 年にかけて実施した治
験における女性の割合は，全体の 58％となっている 8)．  
このようにGSMが広まる中，薬を介して医療に携わり，国民の健康に寄与する
立場である薬剤師も，GSMに関わっていくことが徐々に求められていくものと考
えられる．2004 年 2～3 月に実施した保険薬局に来局した女性患者に対するアン
ケート調査では，GSMにおける薬剤師への要望において，「男女差がある病気に
ついて把握して情報提供してほしい」，「性差医療・女性専用診療を行っている病
院や診療所の情報を提供してほしい」など，身近な情報の提供の他に「男女差の
ある医薬品について説明してほしい」，「処方されている薬について男女差の観点
からチェックしてほしい」などの回答があった 9)．  
そこで，医薬品適正使用の観点から GSM に関する研究を行うことにした．  
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第Ⅰ章 医療機関から処方された医薬品の男女別使用実態に関する研究  
 
A. 序論  
薬剤師は，医薬品適正使用のために薬の性差についてより深い知識を持つこと
が求められている．医薬品適正使用のためには，まず，処方薬剤の使用頻度に関
する男女差を把握する必要がある．しかし，本邦においては医薬品使用における
性差の実態について詳述した報告がほとんどない．そこで，医療機関から処方さ
れている医薬品の使用頻度における性差の実態について調査・解析を行った．  
 
B. 方法  
千葉大学大学院薬学研究院倫理審査委員会の疫学研究承認を得た後，千葉県の
主要病院と 2003 年 1 月時点において女性専用外来（女性総合診療科）を開設し
ている全国の主要病院へ，郵送にてデータ提供協力の依頼を行った．協力が得ら
れた病院から，2003 年 3 月 1 日～31 日の 1 ヶ月間に処方された薬剤（注射剤を
除く）をオーダリングシステムより抽出していただき，基礎データとした．基礎
データを薬価基準収載医薬品コードを用いて薬効群ごとに分類し，男女別に処方
占有率が 70％以上の薬剤について解析を行った．さらに，年齢別に使用された薬
剤について詳細に分類して解析を行った．年齢区分については，Catherine RM
らの報告 10)を参考として，医薬品使用に影響を与える可能性がある身体変化を加
味しながら，0-24 歳までは 0-5 歳（乳幼児期）， 6-12 歳（小児期），13-17 歳（思
春期），18-24 歳  （青年期）に分類し，25 歳以降は 10 歳ごとに 25-34 歳，35-44
歳，45-54 歳，55-64 歳，65-74 歳および 75 歳以上に分類した．  
 
C. 結果  
データ提供の協力が得られた病院は 9施設であった．以下に協力病院名を記す． 
井上記念病院，岡山大学医学部附属病院，京都府立医科大学附属病院，総合病院
国保旭中央病院，千葉県立佐原病院，千葉県立東金病院，東京慈恵会医科大学附
属柏病院，福岡大学病院，山口大学医学部附属病院（五十音順）  
期間中の 9 病院の総薬剤処方数は 691,159 件であり，男性 345,288 件，女性
345,871 件と男女比はほぼ等しかった．  
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薬価基準収載医薬品コードにより薬剤品目数を分析した結果は，総品目数
2,607 品目であった．この 2,607 品目を薬効分類した結果は，中枢神経系用剤が
15％  と最も多く，次いで循環器官用剤（12％），外皮用剤（9％）の順であった
（Fig. 1）．  
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Fig.1. Therapeutic classification of prescription drugs, and their frequency in 
use. 
. 
70％以上が女性に処方された薬剤，つまり女性占有率が 70％以上の薬剤は 531
品目（20.4％），男性占有率が 70％以上の薬剤は 429 品目（16.5％）であった．  
女性占有率が 70％以上であった薬剤を薬効分類した結果では，漢方製剤と中枢
神経系用剤が 12％と最も多く，次いでホルモン剤が 9％であった（Fig. 2）．   
一方，男性占有率が 70％以上であった薬剤では，循環器官用剤が 10％と最も
多く，次いで中枢神経系用剤（7％），その他の代謝性医薬品（6％）の順であっ
た（Fig. 3）．  
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Fig.2. Therapeutic classification and frequency in use of prescription drugs 
over 70% female share. 
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Fig.3. Therapeutic classification and frequency in use of prescription drugs 
over 70% male share. 
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女性占有率70％以上で，処方数300件以上の薬剤はTable 1に示した通りであっ
た．女性占有率が70％以上で薬効分類の結果1位であった中枢神経系用剤は4剤あ
り，2剤は精神神経用剤であった．しかし，漢方製剤については処方数300件以上
の薬剤はなかった．また，女性占有率が70％以上，処方数300件以上の薬剤の中
にはフォサマック○Ｒ錠，アルファロール○Ｒカプセル，アスパラ○Ｒ -ＣＡ錠などの骨
粗鬆症の治療薬や，リウマトレックス○Ｒカプセル，アザルフィジン○ＲＥＮ錠といっ
た抗リウマチ薬などの薬剤が処方されていることがわかった．  
 
Table 1. List of prescription drugs of over 70% female share and over three 
hundred prescriptions. 
Catalin Opht. Solution 15mL
Brand Name Category Ratio (%)
Premarin Tab. 0.625mg Conjugated Estrogens Hormone 98.5
Nolvadex D Tab. 2０mg Tamoxifen Citrate Anticancer 97.8
TimoleateI Opht. 0.5%, 5mL Timolol maleate Sensoriums 97.3
Fosamac Tab. 5mg　 Alendronate sodium hydrate Unclassified Metabolic 94.3
Pirenoxine Sensoriums 86.3
Bonalon Tab. 5mg Alendronate sodium hydrate Unclassified Metabolic 83.7
Alfarol Cap. 1ug Alfacalcidol Vitamin 80.5
Rheumatrex Cap. 2mg Methotrexate Unclassified Metabolic 80.2
Cinal Ascorbic Acid, 
Calcium Pantothenate
Vitamin 80.1
Aspara- CA Tab. 200mg Calcium L-Aspartate Revitalizer 79.2
Hirnamin Tab. 50mg Levomepromazine Maleate CNS 78.7
Onealfa Tab. 0.5ug Alfacalcidol Vitamin 77.5
Prednisolone Tab. 1mg Prednisolone Hormone 77.0
Azulfidine EN tab. 500mg Salazosulfapyridine Chemotherapy 76.5
Mercazole Tab. 5mg Thiamazole Hormone 74.0
Glakay Cap. 15mg Menatetrenone Vitamin 73.5
Grandaxin Tab. 50mg Tofisopam CNS 71.2
Mobic Cap. 10mg Meloxicam CNS 70.6
Rize Tab. 5mg Clotiazepam CNS 70.4
Generic Name
 
 
また，男性占有率70％以上で処方数300件以上の薬剤はTable 2に示した通りで
あった．男性占有率が70％以上で薬効分類の結果1位であった循環器官用剤では
コバシル○Ｒ錠とカリメート○Ｒの2剤が含まれていた．また，男性占有率が70％以上
で処方数300件以上の薬剤の中にはザイロリック○Ｒ錠，ユリノーム○Ｒ，ウラリット
○Ｒ錠などの痛風治療薬が入っていた．  
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Table 2. List of prescription drugs of over 70% male share and over three 
hundred prescriptions. 
Casodex Tab．80mg Bicalutamide Anticancer 100.0
Flivas Tab．50mg Naftopidil Urogenital and Ani 100.0
Harnal Cap. 0.2mg Tamsulosin hydrochloride Urogenital and Ani 99.9
Cernilton Tab. Cernitinet-60, Cernitine GBX Urogenital and Ani 99.8
Flucort Cream 5mg Fluocinolone acetonide Dermatologic 98.6
Timoptol-XE Opht. 0.5% Timolol maleate Sensoriums 98.2
Uralyt Tab. Potassium citrate, Sodium citrate Unclassified Metabolic 85.0
[ Enteral nutrition, Amino acid ] Revitalizer 84.1
UrinormTab. 50mg Benzbromarone Unclassified Metabolic 80.7
Coversyl Tab. 4mg Perindopril　erbumine Cardiovascular 79.8
Zyloric Tab. 100mg Allopurinol Unclassified Metabolic 78.0
Kalimate Calcium polystyrene sulfonate Cardiovascular 74.2
Anplag tab. 100mg Sarpogrelate hydrochloride Blood and Humor 73.6
Aspirin Aspirin CNS 72.8
Cleanal　Tab. 200mg Fudosteine Apparatus Respiratorius 71.3
Kremezin Granules Carbon Unclassified Metabolic 70.8
Panaldine Tab．100mg Ticlopidine　hydrochloride Blood and Humor 70.7
Livact Granules L-isoleucine,L- leucine, L-valine Revitalizer 70.7
Pletaal tab. 50mg Cilostazol Blood and Humor 70.1
Eviprostat Tab. 99.8Urogenital and Ani[ Herbal ext. (pipsissewa etc.) combined drug ]
Brand Name Category Ratio (%)Generic Name
Elental
 
 
処方品目数上位 2 つの中枢神経系用剤，循環器官用剤について，詳細な検討を
行ったところ，中枢神経系用剤は，女性占有率 70％以上の品目数が 64 品目，薬
剤処方数が 3,093 件であり，一方，男性占有率 70％以上の品目数が 32 品目，薬
剤処方数は 1,104 件であった．また，処方薬剤の薬効分類の結果では，女性は精
神神経用剤が 1,352 件（44％）と最も多く，次いで解熱鎮痛消炎剤，催眠鎮静剤・
抗不安剤の順であった（Fig.4）．一方，男性占有率 70％以上の処方件数は 1,104
件であり，解熱鎮痛消炎剤が 475 件（44％）で最も多く，次いで精神神経用剤，
抗パーキンソン剤の順であった．  
循環器官用剤については，女性占有率 70％以上の薬剤の薬剤処方数は 582 件
で，血管収縮剤，高脂血症用剤がともに 171 件（29％）であった（Fig.5）．男性
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占有率 70％以上の循環器官用剤の薬剤処方数は 2,043件と女性よりも 3倍以上多
かった．その内訳は血圧降下剤が 961 件（48％）と最も多く，次いで血管拡張剤，
不整脈用剤の順であった．  
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Fig. 4. Therapeutic classification and frequency in use of CNS prescription 
drugs (left : female prescription of over 70% share, right : male prescription of 
over 70% share). 
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Fig. 5. Therapeutic classification and frequency in use of Cardiovascular 
prescription drugs (left : female prescription of over 70% share, right : male 
prescription of over 70% share). 
 
年齢ごとに使用された薬剤について詳細に解析を行った結果では，薬剤処方数
は，65-74 歳が 25％と全体の 1/4 を占めており，各年代で薬剤処方数は異なって
いたが，0-12 歳までは男性の方が薬剤処方数が多く，13-44 歳までは女性が，45
歳以上になると再び男性の方が多くなる傾向がみられた．  
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 Table 3. Distribution of prescription drugs according to sex and age. 
n n n
0 - 5 13712 4.0 16830 4.9 30542 4.4
6 - 12 6351 1.8 9219 2.7 15570 2.2
13 - 17 5845 1.7 5640 1.6 11485 1.7
18 - 24 15375 4.4 12752 3.7 28127 4.1
25 - 34 29384 8.5 21014 6.1 50398 7.3
35 - 44 26258 7.6 23491 6.8 49749 7.2
45 - 54 41731 12.1 43673 12.6 85404 12.4
59225 17.1 63163 18.3 122388 17.7
65 - 74 80331 23.2 89356 25.9 169687 24.5
unknown 13 (<0.05) 7 20 (<0.05)
Total 345871 345288 691159 100.0
Age Group 
(y)
Females Males Total
%
100.0
(50.0)
100.0
(50.0)
(<0.05)
%%
(female & male ratio)
55 - 64
75 - 67646 19.6 60143 17.4 127789 18.5
 
 
性，年齢別に薬効分類を詳細に解析した結果をTable 4に示した．0-12歳では，
処方数全体としては男性の方が1.3倍と女性よりも多かったが，よく処方される薬
剤グループは男女で大きな差はなく，呼吸器系や感冒に対する処方薬が多かった．
中でも，去たん剤，気管支拡張剤の処方数の割合が高いことが示された．13-17
歳では，女性に催眠鎮静剤・抗不安剤の処方が増加し，男性では抗てんかん剤・
解熱鎮痛消炎剤の処方が増加していた．18-24歳では，精神神経用剤，催眠鎮静
剤・抗不安剤が男女ともに多く処方されているが，女性の方が若干多い傾向があ
った．一方，25-44歳においても男女ともに精神神経用剤，催眠鎮静剤・抗不安
剤の処方が多いが，男性の方が若干多い傾向があった．高脂血症用剤では，男性
では35歳以上から，女性では45歳以上から処方上位15位までに入り，55歳以上で
女性の方が男性に比べ多く使用されることがわかった．45-54歳では，男性で血
圧降下剤，血管拡張剤が増加していた．55歳以上では，男女とも消化性潰瘍剤が
最も多く処方されていた．75歳以上になると，男性のみに，去たん剤，気管支拡
張剤が処方上位15位までに入っていた．  
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Table 4-1. Distribution of the frequently -used prescription drugs accord-
ing to sex and age (0-34). 
 
0 - 5 Expectorants 1698 12.4 Expectorants 2161 12.8
Bronchodilators 1338 9.8 Bronchodilators 2046 12.2
Diuretics 1024 7.5 Antihistamines 1215 7.2
Antihistamines 963 7.0 Antibiotics 1) 1039 6.2
Antiflatulents 905 6.6 Antitussive snd Expectorant drugs 926 5.5
Antitussive snd Expectorant drugs 706 5.1 Antiflatulents 896 5.3
Antibiotics 1) 662 4.8 Other allergy drugs 798 4.7
Antibiotics 2) 547 4.0 Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 764 4.5
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 489 3.6 Diuretics 740 4.4
Antipyretic Analgesics 483 3.5 Antipyretic Analgesics 634 3.8
Other allergy drugs 430 3.1 Antiepileptic agents 562 3.3
Minerals 349 2.5 Antibiotics 2) 483 2.9
Sedative hypnotics and Antianxiety agents 335 2.4 Sedative hypnotics and Antianxiety agents 366 2.2
Cardiants 283 2.1 Minerals 331 2.0
Antiepileptic agents 267 1.9 Ophtalmics 318 1.9
6 - 12 Bronchodilators 717 11.3 Bronchodilators 1207 13.1
Expectorants 703 11.1 Expectorants 997 10.8
Antiepileptic agents 466 7.3 Other allergy drugs 669 7.3
Other allergy drugs 380 6.0 Antiepileptic agents 653 7.1
Antihistamines 355 5.6 Antibiotics 1) 477 5.2
Antipyretic Analgesics 352 5.5 Antihistamines 442 4.8
Antibiotics 1) 299 4.7 Antipyretic Analgesics 374 4.1
Antitussive snd Expectorant drugs 255 4.0 Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 313 3.4
Ophtalmics 213 3.4 Ophtalmics 282 3.1
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 209 3.3 Antitussive snd Expectorant drugs 279 3.0
Antiflatulents 182 2.9 Antiflatulent 245 2.7
Sedative hypnotics and Antianxiety agents 154 2.4 Antibiotics 2) 202 2.2
Antibiotics 1) 115 1.8 Adrenal hormones 193 2.1
Other Apparatus Digestorius drugs 111 1.7 Diuretics 168 1.8
Antiulcer drugs 109 1.7 Antiulcer drugs 164 1.8
13 - 17 Sedative hypnotics and Antianxiety agents 516 8.8 Antiepileptic agents 453 8.0
Psychoneurotic agents 512 8.8 Antipyretic Analgesics 327 5.8
Antiulcer drugs 496 8.5 Bronchodilators 308 5.5
Antipyretic Analgesics 339 5.8 Antiulcer drugs 282 5.0
Antiepileptic agents 312 5.3 Expectorants 281 5.0
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 252 4.3 Psychoneurotic agents 281 5.0
Other allergy drugs 232 4.0 Other allergy drugs 276 4.9
Adrenal hormones 224 3.8 Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 243 4.3
Bronchodilators 210 3.6 Sedative hypnotics and Antianxiety agents 209 3.7
Expectorants 180 3.1 Adrenal hormones 184 3.3
Ophtalmics 165 2.8 Antibiotics 1) 179 3.2
Antibiotics 1) 159 2.7 Ophtalmics 153 2.7
Antihistamines 117 2.0 Other chemotherapy drugs 142 2.5
Other Apparatus Digestorius drugs 110 1.9 Diuretics 140 2.5
Antacids 109 1.9 Antiflatulents 132 2.3
18 - 24 Psychoneurotic agents 2489 16.2 Psychoneurotic agents 2012 15.8
Sedative hypnotics and Antianxiety agents 1737 11.3 Sedative hypnotics and Antianxiety agents 1293 10.1
Antiulcer drugs 996 6.5 Antiulcer drugs 954 7.5
Antipyretic Analgesics 940 6.1 Antiepileptic agents 745 5.8
Antiepileptic agents 735 4.8 Antipyretic Analgesics 738 5.8
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 645 4.2 Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 627 4.9
Other allergy drugs 500 3.3 Antiparkinson drugs 475 3.7
Antibiotics 1) 426 2.8 Other allergy drugs 448 3.5
Antiparkinson drugs 405 2.6 Antibiotics 1) 403 3.2
Catharsis and clysters 394 2.6 Adrenal hormone 362 2.8
Other Appratus Digestorius drugs 352 2.3 Ophtalmics 291 2.3
Adrenal hormones 339 2.2 Catharsis and clyster 273 2.1
Ophtalmics 324 2.1 Other Appratus Digestorius drugs 242 1.9
Vitamin B (Excepting Vitamin B1) 278 1.8 Bronchodilators 230 1.8
Antacids 270 1.8 Antiflatulents 208 1.6
25 - 34 Psychoneurotic agents 3606 12.3 Psychoneurotic agents 3413 16.2
Sedative hypnotics and Antianxiety agents 2944 10.0 Sedative hypnotics and Antianxiety agents 2646 12.6
Antiulcer drugs 2361 8.0 Antiulcer drugs 1561 7.4
Antipyretic Analgesics 1696 5.8 Antipyretic Analgesics 1199 5.7
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 1387 4.7 Antiepileptic agents 993 4.7
Antiepileptic agents 1011 3.4 Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 942 4.5
Other allergy drugs 866 2.9 Antiparkinson drugs 754 3.6
Adrenal hormones 849 2.9 Other allergy drugs 624 3.0
Catharsis and clysters 827 2.8 Ophtalmics 610 2.9
Antibiotics 1) 781 2.7 Antibiotics 1) 560 2.7
Antiparkinson drugs 724 2.5 Other Appratus Digestorius drugs 406 1.9
Antacids 673 2.3 Catharsis and clyster 335 1.6
Ophtalmics 645 2.2 Adrenal hormone 318 1.5
Other Appratus Digestorius drugs 571 1.9 Antiflatulents 305 1.5
Antiflatulents 455 1.5 Expectorants 253 1.2
Number of Number of
prescription prescription
Age 
Group
(y)
Females Males
Drug class （％） Drug class （％）
1) Antibiotics(effective against gram-positive and gram-negative strain)
2) Antibiotics(effective against gram-positive strain and mycoplasma )
3) Dermatologic preparation for pain,pruritus,adstriction,inframation  
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Table 4-2. Distribution of the frequently -used prescription drugs accord-
ing to sex and age (35-). 
 
35 - 44 Psychoneurotic agents 3230 12.3 Psychoneurotic agents 3596 15.3
Sedative hypnotics and Antianxiety agents 2971 11.3 Sedative hypnotics and Antianxiety agents 2812 12.0
Antiulcer drugs 2135 8.1 Antiulcer drugs 1924 8.2
Antipyretic Analgesics 1515 5.8 Antipyretic Analgesics 1037 4.4
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 1111 4.2 Antiepileptic agents 827 3.5
Catharsis and clysters 891 3.4 Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 820 3.5
Other allergy drugs 738 2.8 Antihypertensives 772 3.3
Adrenal hormones 690 2.6 Ophtalmics 719 3.1
Ophtalmics 687 2.6 Antiparkinson drugs 715 3.0
Antacids 661 2.5 Other allergy drugs 563 2.4
Antiepileptic agents 639 2.4 Vasodilators 520 2.2
Antiparkinson drugs 627 2.4 Catharsis and clysters 432 1.8
Antibiotics 1) 493 1.9 Adrenal hormones 389 1.7
Other Apparatus Digestorius drugs 465 1.8 Antibiotics 1) 362 1.5
Antihypertensives 392 1.5 Antihyperlipidemics 360 1.5
45 - 54 Sedative hypnotics and Antianxiety agents 3926 9.4 Antiulcer drugs 4346 10.0
Antiulcer drugs 3820 9.2 Sedative hypnotics and Antianxiety agents 3705 8.5
Psychoneurotic agents 3803 9.1 Psychoneurotic agents 3369 7.7
Antipyretic Analgesics 2176 5.2 Antihypertensives 2529 5.8
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 1893 4.5 Vasodilators 2100 4.8
Antihypertensives 1385 3.3 Antipyretic Analgesics 1797 4.1
Catharsis and clysters 1297 3.1 Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 1461 3.3
Ophtalmics 1231 2.9 Ophtalmics 1250 2.9
Vasodilators 1204 2.9 Antihyperlipidemics 1215 2.8
Adrenal hormones 995 2.4 Other Blood and Humor drugs 1169 2.7
Antacids 959 2.3 Antidiabetics 1033 2.4
Antihyperlipidemics 898 2.2 Antacids 932 2.1
Other allergy drugs 890 2.1 Antipodagrics 864 2.0
Antiparkinson drugs 778 1.9 Catharsis and clysters 831 1.9
Antiepileptic agents 698 1.7 Antiepileptic agents 806 1.8
55 - 65 Antiulcer drugs 5827 9.8 Antiulcer drugs 6301 10.0
Sedative hypnotics and Antianxiety agents 4477 7.6 Vasodilators 4251 6.7
Psychoneurotic agents 3577 6.0 Antihypertensives 4238 6.7
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 2904 4.9 Sedative hypnotics and Antianxiety agents 3903 6.2
Vasodilators 2756 4.7 Other Blood and Humor drugs 2632 4.2
Antihypertensives 2721 4.6 Psychoneurotic agents 2578 4.1
Ophtalmics 2525 4.3 Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 2471 3.9
Antipyretic Analgesics 2460 4.2 Antipyretic Analgesics 2172 3.4
Antihyperlipidemics 2226 3.8 Ophtalmics 1944 3.1
Catharsis and clysters 1707 2.9 Antidiabetics 1905 3.0
Adrenal hormones 1472 2.5 Antihyperlipidemics 1710 2.7
Antacids 1385 2.3 Diuretics 1649 2.6
Diuretics 1137 1.9 Catharsis and clysters 1583 2.5
Other Blood ans Humor drugs 1102 1.9 Antacids 1526 2.4
Antidiabetics 1084 1.8 Antipodagrics 1225 1.9
Number of Number of
prescription prescription
Females Males
Drug class （％） Drug class （％）
75 - Antiulcer drugs Antiulcer drugs 6374 10.6
Vasodilators Vasodilators 5573 9.3
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) Antihypertensives 3956 6.6
Sedative hypnotics and Antianxiety agents Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 3414 5.7
Ophtalmics Other Blood and Humor drugs 3096 5.1
Antihypertensives Sedative hypnotics and Antianxiety agents 3094 5.1
Other Blood and Humor drugs Ophtalmics 2239 3.7
Psychoneurotic agents Other Urogenital and Ani drugs 2104 3.5
Diuretics Diuretics 1993 3.3
Catharsis and clyster Antacids 1903 3.2
Antipyretic Analgesics Catharsis and clysters 1844 3.1
Antihyperlipidemics Antipyretic Analgesics 1557 2.6
Antacids Psychoneurotic agents 1372 2.3
Vitamin A and D Expectorants 1353 2.2
Antidiabetics Bronchodilators 1032 1.7
1) Antibiotics(effective against gram-positive and gram-negative strain)
2) Antibiotics(effective against gram-positive strain and mycoplasma )
3) Dermatologic preparation for pain,pruritus,adstriction,inframation
Age 
Group
(y)
65 - 74 Antiulcer drugs Antiulcer drugs 8799 9.8
Sedative hypnotics and Antianxiety agents Vasodilators 6420 7.2
Dermatologic preparation for pain, etc. 3) Antihypertensives 5106 5.7
Vasodilators Sedative hypnotics and Antianxiety agents 5079 5.7
Antihypertensives Other Blood and Humor drugs 4342 4.9
Psychoneurotic agents Dermatologic preparation for pain, etc. 3) 3673 4.1
Ophtalmics Ophtalmics 2877 3.2
Antihyperlipidemics Antipyretic Analgesics 2771 3.1
Antipyretic Analgesics Diuretics 2697 3.0
Catharsis and clyster Catharsis and clyster 2572 2.9
Other Blood and Humor drugs Antacids 2479 2.8
Antacids Psychoneurotic agents 2422 2.7
Diuretics Antidiabetics 2338 2.6
Antidiabetics Other Urogenital and Ani drugs 2140 2.4
Adrenal hormones
7784
5521
4850
4606
4082
3678
3669
2923
2903
2282
2258
2096
1857
1564
1238
9.7
6.9
6.0
5.7
5.1
4.6
4.6
3.6
3.6
2.8
2.8
2.6
2.3
1.9
1.5 Antihyperlipidemics 2121 2.4
7030
6055
4566
4074
4023
3789
2536
2423
2342
2272
2175
1962
1721
1175
1021
10.4
9.0
6.7
6.0
5.9
5.6
3.7
3.6
3.5
3.4
3.2
2.9
2.5
1.7
1.5
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D. 考察  
 2003 年 3 月の 9 病院全体の薬剤処方数は，延べ 691,159 件であり，男女比は
ほぼ等しく，偏りはないと考えられた．  
処方薬剤のうち，女性占有率が 70％以上の品目は 20.4％，男性占有率が 70％
以上の品目が 16.5％であり，女性に処方されやすい薬剤の方が男性に処方されや
すい薬剤に比べて若干多く，薬剤の選択幅が女性の方が広いことが示唆された．
占有率が 70％以上の薬効分類解析では，女性の 1 位は中枢神経系用剤，漢方製剤
の 12％であり，一方，男性では，1 位が循環器官用剤（10％）で，女性に多く処
方された漢方製剤は 4％と少なく，男女では使用されやすい薬剤が異なる傾向が
示唆された．また，女性では骨粗鬆症治療薬や関節リウマチ薬が処方されていた
が，これは平成 14 年の患者調査において骨粗鬆症や関節リウマチの患者数が女
性の方が多いことが示されていることから 11)，これらの疾患における性差が薬剤
の使用頻度に大きく影響していることが示唆された．また，同様に男性では，泌
尿器系の薬剤や痛風治療薬が多く処方されており，痛風の患者数は男性で多いこ
とが報告されていることから疾患の性差の影響が示唆された．男性においてACE
阻害剤であるコバシル○Ｒ錠の使用頻度が高いことが示されたが，これは各国で行
われた降圧剤の処方における性差を調査した研究において，男性は女性に比べ
ACE阻害剤を多く処方されやすいという結果と一致している 12～17)．その理由と
しては，ACE阻害剤の副作用である空咳は女性に多いこと 18)，妊婦には禁忌であ
ることなども考えられるが，ACE阻害剤は糖尿病腎症などの腎疾患にも使用され，
さらに腎不全に伴う高カリウム血症に使用されるカリメート○Ｒも男性処方数 300
以上の使用頻度が高い薬剤に入っていることから，男性では腎障害が多いことも
考えられた．  
年齢を考慮した解析からは，0-12 歳では，処方割合数が高い薬剤グループに男
女で大きな差はないが，薬剤処方数は男性の方が多く，特に感冒時に使用する薬
剤やグラム陽性・陰性菌に作用する抗生物質などの薬剤が多いことから，小児期
までは男性の方が風邪などの感染症にかかり易い可能性が考えられた．13-17 歳
においては，女性は男性に比べ催眠鎮静剤・抗不安剤や精神神経用剤の処方が増
加していたことから，思春期前はうつ病の有病率は男女で差はないが，思春期に
なると特に女性のうつ病が増加する 19)ことなどが影響していると考えられた．
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17-24 歳においても，精神神経用剤，催眠鎮静剤・抗不安剤は女性の方が若干多
く処方されているが，25-44 ではこれらの薬剤は男性の方が若干多く処方されて
いる傾向がみられた．平成 15 年の人口動態統計によると，25-44 歳の男性におけ
る死因のトップは自殺である 20)ことからも，壮年期の男性は社会の中で大きな責
任とストレスを背負っており，精神的負担を抱えていることが考えられた．高脂
血症用剤は男性において 35 歳以降で処方上位 15 位までに入り，女性では 45 歳
以降に処方上位 15 位までに入り，使用頻度は 55 歳以降で女性の方が多くなるこ
とが示されたが，第 5 次循環器疾患基礎調査（平成 12 年）によると，日本人の
高コレステロール血症の頻度は，50 歳以下では男性の方が高く，50 歳以上にな
ると女性の方が高くなっており 21)，その傾向が使用頻度に現れていると考えられ
た．また，中高年になると血圧降下剤，血管拡張剤の処方が男女ともに増加して
おり，男性の方がより早くからこれらの薬剤を多く処方される傾向が見られた．
アメリカにおける処方調査においても，ACE阻害剤，Ca拮抗薬，βブロッカーな
どの循環器官用剤は男性の方が早くから処方されると報告されている 10)．Roeら
は，CHD（Coronary heart disease）の発症が女性では男性に比べ約 10 年遅い
こと，心筋梗塞や急死などのより深刻な心血管疾患の出現が約 20 年遅いことが
影響しているのではないかと推察しており，日本人も同じ傾向があることが推察
された．75 歳以上の男性では，去たん剤，気管支拡張剤の処方数が多くなってい
たが，男性は女性に比べて肺炎，慢性閉塞性肺疾患などの呼吸器系疾患が死亡原
因となる割合が高い 20)ことに基因すると示唆された．  
 以上，女性に処方されやすい薬剤，男性に処方されやすい薬剤が存在し，女性
と男性では薬剤の使用傾向が異なることが示された．そして，その要因の１つと
して疾病や病態の性差が影響していることが示唆された．今回の調査は，9 病院
と対象病院数が少なく，結果には偏りがある可能性も考えられる．しかし，協力
が得られた 9 病院は各地の総合病院であり，患者数も多いことから，ある程度信
頼しえるデータであると思われる．このような情報は本邦においては調査されて
いなかったため，有用な知見であると考えている．今後，特定の病院単位に絞っ
た調査や大規模な調査が行われ，さらに詳細な検討を加え，エビデンスを蓄積し，
性差を考慮した薬物療法に活かしていくことが望まれる．  
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E. 小括  
各地域の 9 病院における処方調査解析の結果，以下に示す処方実態が示された． 
 
・ 女性に処方されやすい薬剤の方が男性に処方されやすい薬剤に比べて品目数
が多い．  
・ 女性では漢方製剤および中枢神経系用剤，男性では循環器官用剤が処方され
やすい．  
・ 中枢神経系用剤で処方されやすい品目数は，女性が男性の 2 倍であるが，男
性は女性であまり処方されない抗パーキンソン剤の薬剤処方件数が多い．  
・ 循環器官用剤では，女性は血管収縮剤および高脂血症用剤，男性は血圧降下
剤および血管拡張剤が処方されやすい．  
・ 疾患の性差が処方薬剤に影響している．  
・ 処方医薬品には性と年齢による違いが見られた．  
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第Ⅱ章 千葉県立東金病院女性専用外来の処方実態に関する調査研究  
 
A. 序論  
本邦におけるGSMの実践としての女性専用外来は，2001年5月に鹿児島大学医
学部附属病院第一内科で初めて立ち上げられ，「初診は30分間」「症状，主訴を問
わない」「紹介状は不要」「女性医師が診療を担当する」という画期的な試みから，
多くの女性のニーズを捉えることとなった 22)．2005年3月の時点では，47都道府
県すべてにおいて300を超える医療機関に女性専用外来が開設されており，各施
設での運用形態は多様であるが，その多くが患者から高い評価を受け，いまだに
診療予約は数ヶ月待ちの状態も続いている．千葉県立東金病院は，全国に先駆け
て2001 年9 月に公立病院として初めて性差医療の実践として女性専用外来を立
ち上げた医療機関である．そこで，千葉県立東金病院における女性専用外来の処
方実態を調査・解析し，処方薬の把握とともに，女性専用外来における医薬品適
正使用の検討，性差医療の薬剤師の関わり方について検討した．  
 
B. 方法  
 千葉大学大学院薬学研究院および千葉県立東金病院の倫理審査委員会から疫学
研究承認を得た後，千葉県立東金病院女性専用外来で処方された薬剤データを院
内オーダリングシステムから抽出した．抽出データを年齢，薬価基準収載医薬品
コード分類ごとに解析を行った．  
 抽出期間は女性専用外来開設時の2001年9月から2005年3月までの3年6ヶ月と
した．  
 
C. 結果  
処方箋枚数は 8,730 枚，1 ヶ月平均約 300 枚，処方箋 1 枚あたりの平均薬剤処
方数は 3.14 剤であった．また，総薬剤処方数は 27,447 件であり，年々増加傾向
にあった（Fig.6）．  
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Fig. 6. Change of the frequently in use of prescription drugs in Women’s 
Outpatient Clinic. 
 
年齢別の薬剤処方数は，45～54 歳が 9,562 件（35％）と最も多く，次いで 55
～64 歳の 6,743 件（25％），35～44 歳の 3,333 件（12％）であった（Fig. 7）．  
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Fig. 7. Distribution of the prescription drugs according to age in Women’s 
Outpatient Clinic. 
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処方された薬剤を薬価基準収載医薬品コードを用いて薬効分類したところ，漢
方製剤，中枢神経系用剤，消化器官用剤，循環器官用剤，ホルモン剤の順番で，
処方が多い結果となった（Fig.8）．  
 
Apparatus Digestorius drugs 
（11％）
Kampo medicine 
（34％）
CNS agents （20％）
Cardiovascular 
preparations
（11％）
Hormones （6％）
Sensoriums drugs （4％）
Dermatologic 
preparations （3％）
Unclassified metabolic 
preparations （2％）
Vitamin preparations （2％）
Others（7％）
 
Fig. 8. Frequently in use of prescription drugs in Women’s Outpatient Clinic. 
 
 
漢方製剤は，加味逍遙散の処方が最も多く，次いで半夏厚朴湯，当帰芍薬散，
桂枝茯苓丸の順であった（Fig. 9）．また，漢方製剤の処方数を各年代の薬剤処方
数で割り，年代ごとの割合を求めたところ，20 歳代から 60 歳代までの広い年齢
層に使用され，高齢になるとその割合が低くなる傾向であることが明らかとなっ
た（Fig. 10）．さらに，薬剤処方数の多かった 10 品目の年齢別の割合は Fig. 11
に示す通りであり，品目ごとに処方される年代が異なることが示された．  
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Kamishoyosan （14％）
Hangekobokuto （7％）
Keishibukuryogan （5％）
Goshuyuto （4％）
Tokakujokito （4％）
Unkeito （4％）
Hangebyakujutsutemmato （3％）
Bofutsushosan （2％）
Hachimijiogan （2％）
Others （48％）
Tokishakuyakusan （7％）
 
Fig. 9. Prescription frequency of Kampo medicine in Women’s Outpatient 
Clinic. 
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Fig. 10. Distribution of prescription ratio of Kampo medicine according to age 
in Women’s Outpatient Clinic. 
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Fig. 11. Distribution of prescription ratio of ten Kampo medicines according to 
age in Women’s Outpatient Clinic. 
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中枢神経系用剤は全処方の 20％を占めており，精神神経用剤と催眠鎮静剤・抗
不安剤が大部分を占める結果となった（Fig. 12）．年代ごとの処方割合はほとん
ど変化がなかった（Fig. 13）．中枢神経系用剤で薬剤処方数 150 件以上の薬剤は，
セロトニン選択的取り込み阻害剤（SSRI）やベンゾジアゼピン系薬剤などが挙げ
られた（Table 5）．  
 
Psychoneurotic 
Agents (47%)
Sedative hypnotics
and Antianxiety agent
(35%)
Antipyretic analgesic
(12%)
Combination 
cold remedy (5%) 
Others (1%)
 
 
Fig. 12. Prescription frequency of CNS agents in Women’s Outpatient Clinic. 
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Fig. 13. Distribution of prescription ratio of CNS agents according to age in 
Women’s Outpatient Clinic. 
 
 
Table 5. List of the prescription drugs for CNS agents in Women's Outpatient 
Clinic. 
Brand Name Generic Name Drug class Number
Luvox Tab． 25mg Fluvoxamine Maleate Psychoneurotic agents  (SSRI) 609
Rize Tab. 5mg Clotiazepam Psychoneurotic agents (BZP) 572
Paxil Tab. 10mg Paroxetine Hydrochloride Hydrate Psychoneurotic agents  (SSRI) 559
Depas Tab. 0.5mg Etizolam Psychoneurotic agents 483
Meilax Tab. 1mg Ethyl Loflazepate Sedative Hypnotics and Antianxiety agents (BZP) 326
Myslee Tab. 5mg Zolpidem Tartrate Sedative Hypnotics andAntianxiety agents 246
Lendormin Tab. Brotizolam Sedative Hypnotics andAntianxiety agents        (BZP) 197
Paxil Tab. 20mg Paroxetine Hydrochloride Hydrate Psychoneurotic agents  (SSRI) 173
Halcion Tab. 0.125mg Triazolam Sedative Hypnotics andAntianxiety agents        (BZP) 167
Loxonin Tab. Loxoprofen Sodium Antipyretic Analgesics 365
PL Granules Salicylamide Common colds drugs 262
Acetaminophen
Anhydrous Caffeine
Promethazine Methylenedisalicylate
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薬剤処方が 3 番目に多かった消化器官用剤は，消化性潰瘍剤が半数を占め，処
方割合は年齢と共に増加する傾向であった（Fig.14, 15）．  
Peptic ulcer agents
(51%)
Antacid (10%)
Antidiarrheal and 
Antiflatulent (8%)
Catharsis and 
Clyster (8%)
Stomachics and 
Digestants (3%)
Cholagogues (2%)
Others (18%)
 
Fig. 14. Prescription frequency of Apparatus Digestorius drugs in Women’s 
Outpatient Clinic. 
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Fig. 15. Distribution of prescription ratio of Apparatus Digestorius drugs 
according to age in Women’s Outpatient Clinic. 
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 循環器官用剤では，血管拡張剤と高脂血症用剤が多く，処方割合は高齢になる
ほど増加した（Fig16, 17）．  
Vasodilative agents
(25%)
Lipid-lowering 
Agents (24%)
Blood pressure-lowering 
Agents (18%)
Diuretic agents 
(9%)
Antiarrhythmic 
agents (6%)
Vasoconstrictive 
agents (4%)
Cardiotonic agents (3%)
Others (11%)
 
Fig. 16. Prescription frequency of cardiovascular drugs in Women’s Outpatient 
Clinic. 
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Fig. 17. Distribution of prescription ratio of cardiovascular drugs according to 
age in Women’s Outpatient Clinic. 
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 ホルモン剤は，ほぼ7割が卵胞ホルモン剤・黄体ホルモン剤であった（Fig. 18）．
45～54歳で処方件数，処方割合は45～54歳で最も多かった（Fig. 19）．  
Estrogenic hormone 
and 
Progestational hormone
(68%)
Thyroid hormone 
and 
Parathyroid hormone 
(25%)
Adrenal hormone (4%)
Others (3%)
 
Fig. 18. Prescription frequency of Hormones in Women’s Outpatient Clinic. 
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Fig. 19. Distribution of prescription ratio of Hormones according to age in 
Women’s Outpatient Clinic. 
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D. 考察  
千葉県立東金病院女性専用外来における薬剤処方数および薬剤品目数は 3年半
の期間中に急激に増加していたことから，女性専用外来にはニーズがあると推察
された．  
処方薬剤の薬効分類では，漢方製剤が最も多く処方されていることから，漢方
治療が積極的に行われていることが示された．使用頻度の高かった漢方薬は，加
味逍遥散，半夏厚朴湯，当帰芍薬散，桂枝茯苓丸であったが，加味逍遥散，当帰
芍薬散，桂枝茯苓丸の 3 剤は三大婦人科用漢方処方と呼ばれており，更年期障害
の治療において処方されることが多い 23, 24)．したがって，更年期障害の患者が多
いことが示唆された．また，最も処方の多かった加味逍遥散は，特に精神症状を
伴う更年期症状に有効であるとの報告があり 25)，次に処方の多かった半夏厚朴湯
は，うつ病，パニック障害などの精神症状に使用されることが多い薬剤である 26)
ことから，精神科領域の患者が多いことが示唆された．  
さらに，処方の多かった 10 種類の漢方処方について年齢別に解析を行ったと
ころ，漢方製剤は大きく 4 群に分類できると考えられた．即ち，当帰芍薬散，温
経湯などの比較的若い年齢層における処方が多い群，加味逍遥散，桂枝茯苓丸の
閉経前後での処方が多い群，八味地黄丸のように年齢が高くなるに伴い処方が多
くなる群，呉茱萸湯，防風通聖散など各年齢平均して処方されている群に分類で
きると示唆される．したがって，個々の薬剤を年齢ごとに解析することで，女性
専用外来における漢方製剤の適正使用が可能となると思われた．  
中枢神経系用剤では，ベンゾジアゼピン系製剤（BZP）やセロトニン選択的取
り込み阻害剤（SSRI）の処方が多いことから，女性外来では不安，不眠，うつ病
などの精神症状に用いられる薬剤の処方が多いことが示された．したがって，精
神神経症状に用いる漢方製剤も多いことなどからも，精神科疾患の患者も多いこ
とが示唆された．  
 消化器官用剤，循環器官用剤は，高齢になるほど処方される割合が増加してい
た．消化器官用剤はプロトンポンプインヒビターやH2ブロッカーなどの消化性潰
瘍用剤や制酸剤が多く処方されたが，これは年齢が増加するほど，胃が荒れやす
くなると共に服用する薬剤が増加していることに起因していると思われる 27)．ま
た，循環器官用剤の中で処方が多かった薬剤は，硝酸剤やCa拮抗薬などの血管拡
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張剤，スタチン系薬剤などの高脂血症用剤であったが，これは更年期以降の女性
ホルモンの低下により引き起こされる高血圧や高脂血症に処方されているためと
思われる 28, 29)．  
 ホルモン剤では，卵胞ホルモン剤，黄体ホルモン剤が多く，処方は更年期に集
中しているため，ホルモン補充療法（Hormone Replacement Therapy: HRT）で
処方されていることが示された．HRTは更年期障害に効果的な治療法であると注
目されていたが，2002 年のWHIプログラムにより，HRTは虚血性心疾患に対す
る一次予防効果が認められず，末梢血管の血栓症が有意に増加し，乳がんのリス
クも高まることが明らかとなり，臨床試験も中止された 30, 31)．今後HRTに関する
さらなるエビデンスが構築されることで，更年期治療における処方実態にも影響
があるものと思われる．  
 今までの医療は，臓器別での疾患に重点を置くものが多く，更年期障害に代表
される女性の心身の不調，女性特有のライフサイクルに配慮した医療とは程遠い
ものであった．個の医療の実践を目的とした女性専用外来では，これまで多くの
医療機関で対処が難しかった症状が改善されるケースが多いと考えられた．中で
も漢方治療は，病気だけではなく患者の体力，体質なども治療に取り込んだ個別
の医療であり，女性に適した薬剤の一つであると考えられる．したがって，女性
の漢方治療へのニーズはますます増えていくことであろう．しかしながら，薬学
のカリキュラムには，生薬の項目は多いが，漢方製剤に関して理論的に学べるも
のは少ない．薬剤師の女性医療への支援として，薬学教育の中に漢方製剤の適正
使用の項目を取り入れることが望まれる．  
本研究によって明らかとなった女性専用外来における処方実態は，薬物療法の
個別化における理解の第一歩となると考える．  
 
E. 小括  
千葉県立東金病院女性専用外来の薬剤処方に関する研究から以下のようなことが
明らかとなった．  
 
・ 千葉県立東金病院の女性専用外来では，漢方製剤の使用頻度が高い．  
・ 漢方製剤は，更年期障害の適応がある薬剤の処方頻度が高い．  
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・ 漢方製剤は，年代ごとの処方頻度によって分類できる．  
・ 女性専用外来における中枢神経系用剤は，年齢に関係なく処方される．  
・ 中枢神経系用剤では，SSRIやBZPなどの製剤が多く処方されている．  
・ 消化器官用剤および循環器官用剤は年齢が高くなるほど処方割合が増加する． 
・ ホルモン製剤はホルモン補充療法に使用する薬剤が多い．  
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第Ⅲ章 更年期障害患者のエストロゲンβ受容体CAリピート多型とその臨床応用
に関する研究  
 
第１節 千葉県立東金病院受診患者における CA リピート多型と更年期症状との
相関解析  
 
A. 序論  
 更年期障害は男女で全く異なる疾患である．すなわち，女性の更年期障害は，
エストロゲン分泌の急激な低下によって生じる，更年期特有の多種多様な症候群
で，自律神経失調症を中心とした不定愁訴を主訴とする．主な臨床症状は，のぼ
せ，ほてり（hot flush）などの血管運動神経症状，抑うつ，いらいら感，不眠な
どの精神神経症状，そして頭痛，肩こり，冷え，腰痛などの筋・頭痛症状など多
岐にわたる 32, 33 )．40～60 歳代の女性の 50～80%に発症するとの報告があり，
その症状は非常に多彩で個人差が大きいことが知られている 34 )．なぜそのような
差が生じるかは現時点では明確になっていないが，その一因としては，遺伝子の
関与が考えられる．  
エストロゲンの生理作用はエストロゲン受容体（ER）を介して引き起こされる．
ERは核内レセプタースーパーファミリーの 1 つで，αと  βの 2 種類の isoformが
ある 35 )．ER βは1996 年に同定された第 2 のERであり，530 個のアミノ酸残基か
らなる．子宮，前立腺，卵巣，骨髄，大腸，乳房，視床下部，縫線核，交感神経
節などに発現している 36, 37 )．ER β遺伝子は，第 14 染色体（14q 23-24.1）に位
置し，翻訳領域はexon1-7 と 5 種類のexon8 から構成され，それに加えて 7 種類
の 5’-非翻訳exonと，exon4 と 5 の間にexonＭがあることがわかっている 38 )．ま
た，ER β遺伝子には 1 塩基置換多型（SNPs）やマイクロサテライト多型などの
多型が数多く存在することがわかっている 39, 40 )．そして，ER β遺伝子多型と疾
患の関連については様々な研究がなされているが，なかでもマイクロサテライト
多型であるCAリピート多型は多く取り上げられている 41～52 )．  
 マイクロサテライトとは，2～7 塩基対の短い繰り返しを 1 単位とした繰り返し
配列であり，short tandem repeats（STR）とも言われている．この繰り返し回
数は個人により異なっているため，遺伝子多型として多くの研究に用いられてい
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る．  
ER α遺伝子については，PvuⅡおよびXbaⅠのSNPsにおいて，2004 年に更年期
症状であるhot flushと膣乾燥症状との関連が報告されている 53 )．しかし，これら
の症状と遺伝子多型との相関は弱く，更年期うつ症状などの精神症状との関連も
認められなかった．一方，ER βでは，更年期障害との関連は未だに報告されてい
ない．そこで，ER β遺伝子のCAリピート多型解析を行い，更年期障害との関連
について検討を行った．
 
B. 方法  
遺伝子情報は個人のプライバシーに深くかかわる重要な情報であるため，その
取り扱いには十分配慮し，本研究は千葉大学大学院薬学研究院および千葉県立東
金病院の倫理審査委員会の承認を得て行った．  
対象患者：千葉県立東金病院を受診した女性患者のうち，閉経後 1 年以上経過し
ている者を対象とし，以下の除外項目に該当する患者を除く 93 名を抽出した．  
除外項目：1. 子宮または卵巣の手術，合併症がある症例  
2. 甲状腺機能亢進症および甲状腺機能低下症を発症した症例  
3. 血管拡張作用を有する薬剤を服用している症例  
 CAリピート遺伝子多型解析：ヒトDNAの抽出はQIAamp® DNA Blood Mini 
Kit（QIAGEN）を用いて行った．まず，滅菌チューブにProteaseを 20 µL入れ，
末梢血 200 µLを加えた．次にBuffer ALを 200 µL添加し，15 秒間ボルテックス
により混和した．56℃で 10 分間インキュベートし，スピンダウンした後，Ethanol
を 200 µL添加し，再び 15 秒間ボルテックスにより混和した．混合液を注意深く
QIAamp spin columnに移し，8,000rpmで 1 分間遠心した．続いてカラムを新し
いコレクションチューブに移し，Buffer AW1 を 500 µL添加し，8,000rpmで 1
分間遠心した．再びカラムを新しいコレクションチューブに移し，Buffer AW2
を 500 µL添加し，14,000rpmで 3 分間遠心した．そしてカラムを滅菌チューブに
移し，Buffer AE 200 µLを添加し室温で 5 分間インキュベートした後，8,000rpm
で 1 分間遠心し，DNAを得た．  
抽出した DNA は Polymerase chain reaction（PCR）を行った．抽出した DNA 
150 ngを滅菌チューブに移し，2.5pmol の  2種の Primer（5’-CAA TTC CCA ATT 
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CTA AGC CT-3’ および  5’-ATT CTT CTT TAG GCC AGG CA-3’）を各 6 µL，
10×reaction buffer（Transgenomic Inc.）7.5 µL，dNTP Mixture（TaKaRa）
200 mM，Optimase Polymerase（Transgenomic Inc.）2.5 U，滅菌精製水を加
え全量 75 µL とし，Thermal Cycler Dice（TaKaRa）にて，PCR 条件 94℃-30
秒，60℃-30 秒，72℃-30 秒を 30 サイクルで増幅した．PCR 反応後は，精製せ
ずに 4%アガロースゲルにて確認泳動を行った．  
 PCR産物の解析は，CEQTM2000XL（Beckman Coulter）を用いたダイレク
トシークエンス法（ダイターミネーター法）およびWAVE MakerTM4.1
（Transgenomic）を用いたDNAフラグメント解析法を用いて行った．  
ダイレクトシークエンスは，以下の方法とした．滅菌チューブにPCR産物 50 
fmol，PCRに用いたPrimer（10µM）のどちらか一方を 2 µL，Pre Mix（Beckman 
Coulter）5.5 µL，滅菌精製水を加え，全量 20 µLとし，PCR条件 96℃ -20 秒，50℃
-20 秒，60℃-4 分を 35 サイクルで増幅し，Sequencing反応を行った．次に，新
たに用意した滅菌チューブにStop solution（Beckman Coulter）5 µLを入れ，
Sequencing反応液を全量加え，よく撹拌した．95% Ethanol 60 µLを加えよく撹
拌して，直ちに 14,000rpmで 15 分間遠心し，上清を残さないように注意深く吸
い取った．次に，70% Ethanol 200 µLを加え，14,000rpmで 2 分間遠心し，上清
を残さないように注意深く吸い取った．これを 2 度繰り返した後，約 15 分間遠
心減圧乾燥した．CEQ Cycle Sequencing kit（Beckman Coulter）中のSLS 30 µL
でサンプルを溶解し，サンプルを 96-wellサンプルプレートへ移し，各サンプル
にMineral Oilを 1 滴ずつ添加した．CEQTM2000XLへサンプルプレートをセット
してキャピラリーシクエンス解析を行った．PCR産物のサイズ（bp）とCAリピ
ート数の関係はデータベース上で公表されている配列（22 CAリピート= 248 bp）
を基準とした．  
DNAフラグメント解析は，次のような方法で行った．DNA Sep® column
（Transgenomic）を用い，カラム温度 50℃，移動相Buffer A（TEAA：水＝1：
20），Buffer B（TEAA：ACN：水＝1：5：14），流速 0.9 mL/minとし，PCR産
物のサイズを保持時間の差により求めた．解析に用いたPCR産物は精製せずに，
injection 量は 15 µLとした．解析の際のサイズマーカーとしては，10 倍希釈し
た 20 bp DNA Ladder（TaKaRa）を用い，サンプル解析の前後に 15 µLを 3 回
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ずつ injectionし，保持時間の平均値をCAリピート数の計算に用いた．また，コン
トロールはダイレクトシークエンスにより明らかとなったサンプルを用いた．  
更年期症状調査：更年期症状の調査は書面を用い，対面聞き取り方式とした．項
目は，年齢，閉経年齢，血管運動神経症状，精神神経症状および筋・頭痛症状の
3 症状の自覚スコアとした．自覚スコアについては，以下の１～５の５段階表示
として評価を行った．  
1＝自覚症状なし  
2＝自覚症状はあるが日常生活に影響なし  
3＝症状がやや日常生活に影響あり  
4＝症状が日常生活に影響あり  
5＝症状が強くかなり日常生活に影響あり  
統計解析：χ 2検定により行った．また，有意水準は危険率 5％未満とした．  
 
C. 結果  
ER β 遺伝子の CA リピートを含む PCR 産物の電気泳動結果を Fig.20 に示し
た．PCR 産物のサイズ（bp）は CA リピート数により異なるが，250 bp 前後の
位置にバンドが確認された．  
250 bp
200 bp
Marker Homo Hetero
 
Fig. 20. PCR products of CA repeat polymorphism site in ER β gene. 
 
また，1 人の患者が持つ 2 つの allele で CA リピート数が同じである場合
（homozygous）は 1 本のバンドが，CA リピート数が異なる場合（heterozygous）
は 2 本のバンドが検出された．homozygous の PCR 産物を用い，ダイレクトシー
クエンス法により CA リピート配列が増幅されていることを確認した（Fig.21）． 
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CA repeat
  
Fig. 21. Nucleotide sequences of CA repeat polymorphism on ER β gene, after 
direct sequencing of PCR products. 
  
DNA フラグメント解析においても，homozygous サンプルは 1 本のピークが，
heterozygous サンプルは 2 本のピークが検出された（Fig.22）．  
 
Homo
Hetero
 
Fig. 22. DHPLC profiles for CA repeat polymorphism on ER β gene. (a) 
homozygous sample (b) heterozygous sample. 
  
対象患者 93名における CAリピート多型の allele頻度分布を Fig.23に示した．
allele は 14 CA（232 bp）～25 CA（254 bp）の範囲で 11 種類確認された．最も
頻度が高かった allele は 18 および 21 CA（18.3%）で，続いて 23 CA（17.2%），
22 CA（12.9%）であった．また，中央値は 21 CA であった．  
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Fig. 23. Distribution of the frequency of CA repeat alleles. 
 
 
21 CAをカットオフ値とし，CA≦21 をshort allele（S），CA≦22 を long allele
（L）と区分したところ，各genotypeにおける人数は， SS genotype 42 名（45.2%），
SL genotype 33 名（35.4%），LL genotype 18 名（19.4%）であった．各genotype
における患者のデータをTable 6 に示した．平均年齢，閉経年齢は，各genotype
の間で差はなかった．また，自覚スコアについても，血管運動神経症状，精神神
経症状，筋・頭痛症状いずれのスコアにおいてもgenotype間に有意な差は認めら
れなかった．  
しかしながら，血管運動神経症状の自覚スコアが 4 点以上の患者における
genotype別割合は，SS genotype（31.0%），SL genotype（24.2%），LL genotype
（22.2%）の順に減少する傾向にあった（Fig. 24）．  
また，SS genotypeは SL＋LL genotypeに比べ症状なし群の割合が有意に低く，
症状が強い群（自覚スコアの合計が 12 点以上の群）の割合が高い傾向が見られ
た（Fig. 25）．  
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Table 6. Clinical characteristics of female with menopausal disorder according 
to CA repeat polymorphisms on ER β gene. 
Values are expressed as mean ±SD 
S = short allele (≦21 CA)
L = long allele (22 CA≦) 
SS SL LL
CA repeat
Age (y)
Age at  Menopause (y)
Hot flush index
Depression score
Headache score
Number of people
Total score
54.5±3.2
50.1±2.9
2.50±1.52
2.60±1.50
2.98±1.46
42
8.07±3.60
54.5±3.2
50.3±2.7
2.30±1.53
1.94±1.25
2.42±1.48
33
6.67±3.51
54.8±2.8
51.3±2.3
2.33±1.41
2.72±1.67
3.00±1.57
18
8.06±3.72
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Fig. 24. The frequency of CA repeat genotype on ER β gene in the patients 
whom the subjective score of menopause hot flash showed over from points. 
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Fig. 25. Correlations between CA repeat genotype on ER β gene and the risk of 
the onset of climacteric disorders. 
 
 
D. 考察  
エストロゲンは，女性の二次性徴や生殖機能に必須なステロイドホルモンである
ばかりでなく，脳神経や免疫組織，血管，脂質・骨代謝などにおいて多彩な生理
作用を及ぼしている 54 )．エストロゲンの生理作用はERを介して引き起こされる
が，ER βはセロトニン神経の存在する縫線核に多く存在し，自律神経の中枢であ
る視床下部にも存在している．また，膣組織での分布において，ERαは閉経前後
で恒常的に発現しているが，一方，ER βは閉経後に急激な低下がみられるという
報告もある 55 )．したがって，更年期障害の発症などにER β遺伝子が関与している
可能性が考えられる．また，ER β遺伝子のCAリピート多型は， intronに存在す
るマイクロサテライト多型であるが，近年マイクロサテライト多型は，exon部分
のSNP（exonic SNP）と連鎖不平衡の関係にあり，遺伝子の機能に影響を及ぼす
のではないかと考えられている．さらに最近の研究から，マイクロサテライト多
型自身も遺伝子の機能に影響を及ぼしている可能性が考えられている 56 )．したが
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って，本研究を行うことは，非常に意義があると考えられる．  
CAリピート多型解析には，PCR法とダイレクトシークエンス法を組み合わせた
方法の他に，DNAフラグメント解析法を用いて行っているが，WAVE® systemを
用いた方法はイオンペア逆相高速液体クロマトグラフィー技術を使用しており，
2,000 bpまでのDNAフラグメントを正確で再現性の高いサイズ分離が可能であ
ることが示されている 57 )．本方法はサンプルをPCR反応した後，一切の処理も行
わずに機器にセットでき，検出にはUVを用いており，酵素結合試薬や蛍光試薬，
放射性物質などを使用しないため，安全性や廃液処理などの問題が無く，簡便で
あるということから，効率良く解析が行える方法であると考えている．  
症状との相関評価においては症状スコアを用いたが，一般的に更年期障害の診断
には，血中ホルモン濃度のような検査値に並行して自律神経症状や精神面の検査
が行われている 58 )．今回は，血中ホルモン濃度の検査値については患者情報を得
られなかったが，対象者を閉経後 1 年以上としているため，対象者のホルモン濃
度は低いと予想され，解析に影響がでる可能性はほとんどないと考える．また，
自律神経症状や精神面の検査については，評価方法として病変の部位と性質が明
らかとなり，治療設計，予後の推定および経過観察も可能となるスコア法を用い
ることが有用とされている 59 )．本研究では，調査の簡便さも考慮して，更年期障
害の諸症状のうち千葉県立東金病院での以前の調査で発症頻度の高かった，血管
運動神経症状，精神神経症状，筋・頭痛症状の 3 症状を評価の対象として 1－5
点のスコア評価とした 5 )．スコア評価に関しては，Kupperman更年期指数や簡易
更年期指数，あるいは日本婦人科学会の更年期スコア表など様々な評価表が存在
するが，いずれも血管運動神経症状，精神神経症状，筋・頭痛症状の３症状が中
心となっている．したがって，本研究に用いたスコア評価も妥当なものと考えて
いる．  
CAリピート解析の結果からは，allele頻度については 14 CA～25 CA の範囲で
11 種類が確認され，18 CAと 23 CAリピート数が多かったが，CAリピート多型
とアルツハイマー病との関連を検討したForsellらの報告でも，14 CA～27 CAが
確認され，22 CAが最も多く，次いで 23 CA，21 CA，18 CAが高頻度であること
が示されている 44)．今回の検討における対象患者はForsellらの報告に比べ少ない
が，CAリピート多型の分布はほぼ同じであると考えられた．  
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 マイクロサテライト多型解析に関する研究では，あるリピート数が疾患に関
連しているという報告も出ているが，ER β遺伝子多型解析において関連が報告さ
れるリピート数は 20 CAや 26 CAなどさまざまであり，統一性が見られていない
37, 42, 44, 45)．また，最近の研究では，特定のリピート数よりもリピートの長さが
遺伝子の機能に関連しているのではないかという仮説が出されており 56)，それに
基づいてER α遺伝子やER β遺伝子においてもリピートの長さとの検討が行われ
てきている．例えば，Shearmanらは，ER β遺伝子のCA リピート数をL（CA≦
22），H（23≦CA）と分類したところ，LL genotype に比べ，LH，HH genotype
で骨密度が低かったと報告している 49)．また，Fytiliらは，変形性骨関節炎の症
例の検討において，L（CA≦21），H（22≦CA）と分類して検討を行っている 52）
．いずれにおいてもCA リピート数の平均値を目安にgenotypeを区切っている．
そこで，今回の検討においても，CA リピート多型を長さによりshort allele（S），
long allele（L）と区分し，更年期症状との関連を検討したが，上記などの動向か
ら，本解析方法は常法であると思われる．  
今回の検討では，血管運動神経症状，精神神経症状，筋・頭痛症状の３症状の
スコア評価では，genotype間で差は見られなかった．しかし，hot flushを有する
更年期女性で不安症状などが強いという報告もあり，血管運動神経症状と精神神
経症状との関連性が示唆される 60)．そこで，各症状を個別に検討するのではなく，
更年期症状を総合的に捉えることも必要であると考えられた．そこで，３症状の
合計スコア数による検討を行った．その結果，SS genotypeはSL＋LL genotype
に比べ症状なし群の割合が有意に低く，症状が強い群の割合が高い傾向であった
ことから，CA リピート多型と更年期障害の発症リスクとの関連が示唆された．  
CA リピートの長さが及ぼす影響としては，CA リピートが長い群に比べ短い
群において，血中sex steroid hormone-binding globulin（SHBG）レベルが低下
していたという報告がある 44)．閉経期前後で血中SHBGレベルが低下しており，
その原因の一部に血中エストラジオール（E2）レベルの低下が関与しているとい
う報告があることから 61)，CA リピート多型が血中SHBGレベルに影響すること
により更年期障害の発症に関与していることが考えられる．  
今回は対象が 93 名と必ずしも多いとは言えず，千葉県立東金病院を受診した
女性患者に限定されているため，今後さらに症例数を増やして更年期障害との関
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連を詳細に検討する余地はあると思われる．  
 
E. 小括  
千葉県立東金病院受診患者におけるエストロゲン β 受容体 CA リピート遺伝子多
型と更年期症状との相関解析から以下のことがわかった．  
 
・ SS genotype は SL＋LL genotype に比べ症状なし群の割合が有意に低かった． 
・ 症状が強い群（自覚スコアの合計が 12 点以上の群）の割合は，SS genotype
は SL＋LL genotype に比べ高い傾向が見られた．  
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第 2 節 更年期障害に対する処方薬剤と CA リピート多型との相関解析  
 
A. 序論   
更年期障害の治療においては，不足する女性ホルモンを補えばよいという考え
方から，欧米諸国ではホルモン補充療法（HRT）が第一選択とされてきた 62)．し
かし，本邦においてはこれまで更年期障害の認知度が必ずしも高くなく，確立さ
れた治療法の実施実績は乏しい．現在，本邦では更年期障害の薬物療法として，
エストロゲン製剤を主として用いるHRTの他に漢方製剤，中枢神経系用剤などが
使用されている．しかしながら，エビデンスが少なく，医師の経験に頼っている
のが現状である．加えて，米国においてHRTのリスクがベネフィットを上回るこ
とが報告され 30, 31)，医療現場ではHRTの適正使用に向けた更なる研究とHRTの
代替薬におけるエビデンスの確立が必要とされている．  
第１節において，更年期女性のエストロゲン受容体CAリピート多型解析から，
この多型と更年期障害の症状との間に関連を見出した．CAリピート多型と更年期
障害の症状とに関連性が示されたことは，更年期障害に対する薬物療法がこの多
型により異なる可能性が示唆される．そこで，更年期障害患者に処方された薬剤
データをCAリピート多型との相関という観点から解析した．  
 
B. 方法  
遺伝子情報は個人のプライバシーに深くかかわる重要な情報であるため，その
取り扱いには十分配慮し，本研究は千葉大学大学院薬学研究院および千葉県立東
金病院の倫理審査委員会の承認を得て行われた．また，処方薬調査についても同
倫理審査委員会の疫学研究承認を得た．  
対象患者：千葉県立東金病院女性外来を受診し，更年期障害と診断され，それに
対する薬物療法が行われた患者のうち，同意が得られた 63 名（平均年齢 52.6±
4.1 歳）を抽出した．  
処方薬解析：対象患者に処方された薬剤のうち，更年期障害の諸症状に対して 3
ヶ月以上処方された薬剤をオーダリングシステムにより抽出した．抽出したデー
タは薬効分類コードにより分類した．分類した漢方製剤，中枢神経系用剤，ホル
モン剤について，処方率をER β遺伝子  CA リピート多型のgenotypeごとに解析
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し，患者のgenotypeと処方傾向との関連を調査した．なお，抽出された薬剤の処
方医は 2 名であった．  
CAリピート遺伝子多型解析：第Ⅲ章第１節と同様の方法で行った．  
統計解析：統計解析はχ２検定により行った．有意水準は危険率 5％未満とした．  
 
C. 結果  
抽出した処方件数は，195 件であった．これらの内訳は，漢方製剤が 97 件で
49.7%を占めており，中枢神経系用剤は 52 件（26.7％），ホルモン剤は 42 件で
21.5%であった（Fig.26）．漢方製剤は 23 種類であり，加味逍遥散が最も多く 18
件（18.6%），続いて半夏厚朴湯 11 件（11.3%），桂枝茯苓丸 10 件（10.2%）であ
った．中枢神経系用剤は精神神経用剤が最も多く 28 件（53.8％）であり，その
うち 16 件（57.1％）が選択的セロトニン再取込み阻害剤（SSRI）であった．ま
た，21 件（40.4％）が催眠鎮静剤・抗不安剤であり，そのうち 17 件（81.0％）
がベンゾジアゼピン系製剤であった．ホルモン剤は全て HRT の薬剤であった．  
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Fig.26.  Prescription frequency in women with climacteric disorders. 
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対象者の CA リピート genotype は，SS genotype が 29 名と最も多く，次いで
SL genotype が 19 名，LL genotype は 15 名であった．  
Fig.26 に漢方製剤，中枢神経系用剤およびホルモン剤の処方率を CA リピート
多型の genotypeごとに示した．漢方製剤の処方率は，SS genotypeの者が 75.9％，
SL genotype では 89.5％，LL genotype では 86.7％と全ての genotype において
高い割合であった．一方，中枢神経系用剤およびホルモン剤では処方率は漢方に
比べて高くないものの，SS genotype，SL genotype，LL genotype の順に割合が
低くなる傾向がみられた．  
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Fig.26. Prescription frequency for Kampo medicines, CNS agents and 
Hormones according to CA repeat genotype of ER β gene. 
 
 
また，漢方製剤単独療法と他の薬剤との併用療法の割合の検討では， SS 
genotype が 2.14，SL genotype が 1.43，LL genotype が 0.86 と SS genotype は
LL genotypeの 2.5倍も併用している者が多いという結果が得られた（Table 7）．  
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 Table7. Number of mono and combination therapy of Kampo medicines, and 
the combination scale according to CA repeat genotype of ER β gene. 
Monotherapy
of Kampoa Kampo
+
HRT
Kampo
+
CNS
Kampo
+
HRT+CNS
SS 7
15
2.14
4 5 6
SL 7
10
1.43
5 3 2
LL 7
6
0.86
2 2 2
CA repeat
genotype
Combination therapy of Kampo and Othersb
Combination
scale
Combination scale = b / a,     Kampo: Kampo medicines, CNS: CNS agents, HRT: Hormones
 
 
 
漢方製剤が処方されている者のうち，更年期障害治療の使用頻度の高い代表的
な 3 つの漢方製剤（３大漢方処方）である加味逍遥散，桂枝茯苓丸，当帰芍薬散
とその他の漢方製剤とに分けて行った解析では，３大漢方処方の処方率が SS 
genotype の者は 72.7％，SL genotype では 47.1％，LL genotype では 38.5％と
SS genotype，SL genotype，LL genotype の順に割合が低くなり，SS genotype
は LL genotype に比べて処方率が有意に高いことが示された（Fig.27）．なかで
も，桂枝茯苓丸の処方率は SS genotype では 31.8％であるのに対して，他の
genotype は 10.0％であり，SS genotype の方が有意に高かった（Fig.28）．   
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Fig.27.  Prescription frequency for three main Kampo medicines＊）  for 
climacteric disorders according to CA repeat genotype of ER β gene. 
＊）Kamishoyosan, Keishibukuryogan, Tokishakuyakusan 
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Fig.28. Prescription frequency for Keishibukuryogan for climacteric 
disorders according to CA repeat genotype of ER β gene. 
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D. 考察  
本節では，更年期障害の薬物療法のエビデンスを遺伝子多型解析という新たな
切り口から確立するために，更年期障害患者に処方された薬剤データに関して
CA リピート多型との相関という観点から解析を行った．  
解析したデータは，3 ヶ月以上処方された薬剤を抽出しているため，更年期障
害の諸症状に一定の効果を示した薬剤であると考えられる．  
薬剤処方数の解析からは，抽出薬剤の約半数が漢方製剤であることがわかり，
わが国でのHRTの普及率はそれほど高くない可能性が示唆された．また，漢方製
剤は，23 種類と様々な処方薬が抽出されたが，これは漢方特有の証という考え方
と更年期障害の多岐症状などが要因と考えられる．中枢神経系用剤はSSRIやベン
ゾジアゼピン系薬剤が多くを占めていたが，SSRIがうつ症状に加えてhot flush
にも有効であるという報告もあることから，日本人においてもこのような薬剤が
更年期症状に有効である可能性が示唆された 63)．しかしながら，これらの薬剤は，
更年期の諸症状に対する適切な投与量や投与期間などは定められていない．した
がって，今後，これらの薬剤に対して，適正使用に向けた更なるエビデンスを構
築していくことが必要であると思われる．  
 CAリピート多型のgenotypeと薬効群別処方率の検討からは，SS genotypeが中
枢神経系用剤およびホルモン剤の必要性が高い可能性が示唆された．また，漢方
製剤と他の薬剤との併用比率はSS genotypeはLL genotypeに比べ 2.5倍も高いこ
とから，SS genotypeは他のgenotype比べ，薬物療法が複雑であることが示唆さ
れた． Westbergらは，CAリピート数が長い群より短い群の方がSHBGレベルが
低下していたと報告している 44)．第 1 節において，SS genotypeの者はSLおよび
LL genotypeよりも更年期障害の発症リスクが強い傾向が示されている．したが
って，CAリピート多型のgenotypeが治療薬の選択に応用できると考えられた．  
漢方製剤全体ではCAリピートgenotypeと処方率の関係は見出されなかったが，
更年期障害治療の 3大漢方処方のみの解析では，SS genotype， SL genotype， LL 
genotypeの順に処方率が下がっていった．3 大漢方処方は瘀血の治療に用いられ
ている代表的な漢方薬である．3 大漢方処方についてはHRTと同程度の治療効果
があるとの報告がある 64, 65)．さらに，桂枝茯苓丸の処方率がSS genotypeに多か
ったが，桂枝茯苓丸はhot flashに対する基礎研究において有用性が示されている
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66)．また，喜多は更年期障害における漢方製剤の有効性評価から，桂枝茯苓丸は
hot flashと不眠，KSSは憂鬱と不眠が最も有効であると報告している 67)．したが
って，CAリピート  genotypeと更年期障害治療の 3 大漢方処方との間には何らか
の関係があり，SS genotypeの者は，これらの漢方製剤，特にhot flashの症状が
強い場合には治療薬の 1つとして桂枝茯苓丸を選択することに意義があると示唆
された．  
前記したように，HRTは 2002 年 7 月，WHI（Women’s Health Initiative）
Randomized Controlled Trial の中間報告で，エストロゲン＋プロゲスチン併用
群ではプラセボ群に比べて大腸がんは 37%減少，大腿骨頸部骨折は 33%減少した
ものの，乳がんの発生が 26%増加，心筋梗塞などの心血管イベントが 29%増加し，
全体としてリスクがベネフィットを上回ることが明らかになっている 30)．単独療
法においても脳卒中のリスクが高いと報告されている 31)．HRTの代替薬剤として
漢方が使用でき，その指標として症状や医師の経験の他に遺伝子情報であるCA
リピート多型を使用することにより，更年期障害の薬物療法の個別化が期待でき
ると考える．  
2003 年 10 月の日本における女性の総人口は約 6,452 万人であり，45 歳～59
歳までの女性の人口は約 1,351 万人（20.9%）である 20)．そのうち約 60%が更年
期障害を発症すると仮定すると，更年期障害の推定患者数は女性の総人口の
12.6%にあたる約 810 万人となる．つまり，8 人に 1 人は何らかの更年期症状を
抱えていることになる．社会生活の変化や医療技術の進歩などにより，医療には
生活の質（QOL）の向上も求められている．本研究により，これまでQOLが著し
く阻害されていた更年期障害の認知度は低いものであったが，診断，治療に遺伝
子解析を組み合わせた新たな切り口を見出せたことから，女性のQOL向上の支援
に繋がるものと考える．今後，さらに症例数を増やした大規模な検討が行われ，
更年期障害に対する治療薬の選択に応用されることを期待する．  
 
E. 小括  
更年期障害患者のエストロゲン β 受容体 CA リピート多型とその臨床応用に関
する研究から以下のことが明らかとなった．  
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・ER β 遺伝子 CA リピート多型と更年期障害の発症リスクとの間に関連性が示唆
された．  
・CA リピート多型の SS genotype の者は，他の genotype の者に比べて更年期障
害が現れやすく，多種類の薬物療法が行われる可能性が示唆された．  
・SS genotype の患者は，３大婦人科用漢方処方，特に桂枝茯苓丸を選択薬の一
つにすることが望ましいと示唆された．  
 －48－
総括  
 
本研究では，近年，日本において展開されている性差医療に薬剤師がどのよう
に関与すべきであるかを考え，医薬品適正使用の観点から性差医療に関する研究
を行った．  
第Ⅰ章の医療機関から処方された医薬品の男女別使用実態に関する研究からは，
処方薬剤の使用実態には性差があり，その差は疾病や病態における性差が大きく
影響していることを明らかにした．したがって，医薬品の適正使用のために性差
を考慮することは，薬剤師にとって重要であることが示された．  
また，第Ⅱ章の千葉県立東金病院女性専用外来の処方実態に関する調査研究か
らは，性差医療の実践である女性専用外来においては，年齢別によるきめ細かい
処方鑑査，漢方製剤の適正使用や更年期症状の薬物治療に対する情報提供などを
行うことが重要であることが示唆された．  
さらに，第Ⅲ章の更年期障害患者のエストロゲン β 受容体遺伝子 CA リピート
多型とその臨床応用に関する研究では，CA リピート多型と更年期障害の症状と
の間に相関を見出した．また，CA リピート  genotype と更年期障害治療の処方
薬剤との間にも相関があることを明らかにした．このことから，更年期障害にお
ける薬物療法のエビデンスを遺伝子多型解析という新たな切り口から確立できた． 
したがって，医薬品適正使用の観点から臨床薬学的に性差医療への関与が可能
であることが示された．  
本研究より，薬剤師は医薬品適正使用に関して性差の概念を取り入れ，性差薬
学を確立する必要があると考える．  
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